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Заметки из практики 
По данным Всемирной организации здравоохране

ния (ВОЗ) хроническая обструктивная болезнь лег

ких (ХОБЛ) занимает 4
е место среди всех причин
смерти населения в мире после ишемической болез

ни сердца, инсульта и респираторных инфекций.
Согласно GOLD (Global Initiative for Chronic Оbstruc
tive Lung Disease – Глобальная инициатива по ХОБЛ,
2014) к наиболее распространенным и широко изу

чаемым внешним факторам риска возникновения
ХОБЛ относятся длительное ингаляционное воз

действие сигаретного дыма, профессиональные
вредности, промышленные поллютанты, суровые
геоклиматические условия, приводящие к хроничес

кому воспалению в стенках воздухоносных путей
и развитию эмфиземы легких. Однако в последние
30 лет особый интерес вызывают генетические при

чины возникновения ХОБЛ, протекающей с тяже

лым бронхообструктивным синдромом и дыхатель

ной недостаточностью [1]. При сочетании внешних
неблагоприятных факторов с табакокурением пер

вые признаки заболевания могут появиться в воз

расте 30–40 лет, при отсутствии табакокурения –
в 50–60 лет [2]. Понимание роли наследственной
предрасположенности к респираторным заболева

ниям в сочетании с анамнестическими данными
имеет большое значение для ранней диагностики,
профилактики и в выборе тактики лечебных меро

приятий. Ярким примером генетической предраспо

ложенности к ХОБЛ является дефицит α1
анти

трипсина (ААТ) с аутосомно
рецессивным типом
наследования, встречающийся относительно редко
(1,0–4,5 % случаев от общего числа больных), кли

нически проявляющийся первичной эмфиземой
легких (семейная форма эмфиземы) [3], циррозом
печени [4], реже – панникулитом [5]. ААТ представ

ляет собой гликопротеид молекулярной массой
52 кДА, относится к семейству сериновых протеаз –
серпинам, синтезируется в гепатоцитах, в меньшей
степени – в моноцитах, легочном и кишечном эпите

лии [6]. Высвобождаясь в кровь, ААТ инактивирует
протеолитические ферменты лейкоцитов, главным
образом эластазу нейтрофилов, обеспечивая защиту
альвеол и эластического каркаса межальвеолярного
интерстиция легких от повреждения [7]. Нормаль

ное содержание ААТ в сыворотке крови составляет
0,9–2,0 г / л. Дефицитом ААТ считается уровень
в сыворотке крови ниже 0,8 г / л (80 мг / дл). Ген
АТТ – Pi, картированный на правом плече 14
й хро

мосомы, содержит 5 экзонов. Экзон 5 – область час

тых мутаций, связанных с ААТ
недостаточностью.
Нормальными аллелями гена Pi, преобладающими
у большинства людей, являются М
аллели (номен

клатура аллелей основана на электрофоретической
подвижности в крахмальном геле). Среди дефицит

ных аллелей чаще встречаются PiZ и PiS [8, 9]. Z
ал

лель характеризуется заменой нуклеотида глутамата
на лизин в позиции 342, а S
аллель заменой глутама

та на валин в позиции 264. Предположительно 1–4 %
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всего населения являются носителями PiZ
аллелей.
У обладателей фенотипа Pi(null) ААТ не вырабаты

вается вовсе. Для гомозигот PiZZ характерна экс

прессия ААТ, составляющая 10–15 % от нормально

го уровня (10–40 мг / дл), для PiSS и гетерозигот MZ,
MS и SZ она составляет 20–60 % (45–120 мг / дл) [10].
Тяжелый по прогнозу вариант PiZZ неравномерно
распределен в различных популяциях. Он встреча

ется с частотой до 1 : 6 000 человек [11] и характе

ризуется панлобулярной эмфиземой легких. Учиты

вая инвалидизацию в молодом возрасте пациентов
с ХОБЛ на фоне наследственного дефицита ААТ,
ранняя диагностика с выявлением количественного
уровня ААТ имеет большое значение [12]. По реко

мендациям экспертов ВОЗ (Женева, 1996) в Евро

пе, США, Канаде и других развитых странах сфор

мированы национальные регистры с показателями
уровня ААТ населения. В Российской Федерации
имеются лишь немногочисленные генетические
исследования дефицита ААТ, свидетельствующие
о низкой диагностике этого заболевания среди жите

лей России. Наиболее вероятной причиной является





ной системы и отсутствие представления об алгорит

ме диагностики в случае подозрения на него.
Большинство медицинских лабораторий России не
включают определение уровня и генотипирование
ААТ в перечень исследований.
Целесообразность проведения скрининга дефи

цита с последующим генотипированием ААТ обу

словливает необходимость выявления групп риска
среди пациентов с первичной эмфиземой легких [13].
В табл. 1 представлены показания для исследова

ния уровня ААТ.
В случае подозрения на дефицит ААТ при нали

чии одного или нескольких из перечисленных крите

риев предлагается алгоритм диагностики (см. рис. 1).
Лечение дефицита ААТ включает легочную реаби

литацию (беседы о прекращении курения, ограниче

ние пребывания в местах, содержащих аэрополлютан

ты, профилактика сезонных вирусных заболеваний,
тренировка дыхательной мускулатуры, проведение
вакцинации против гриппа и пневмонии, соблюде

ние диеты), адекватную базисную терапию и эффек

тивное лечение обострений ХОБЛ. Основным лечеб

ным мероприятием, направленным на замедление
прогрессирования эмфизематозных изменений, яв

ляется длительная заместительная терапия челове

ческим ААТ, направленная на поддержание постоян

ной защитной концентрации ААТ > 0,8 г / л [14].
Приводится описание клинического случая тя

желого дефицита ААТ.
Пациент К.М. 1951 года рождения, сельский житель (Тюменская
обл.), обратился к пульмонологу в июне 2014 г. с жалобами на
одышку, усиливающуюся при небольшой физической нагрузке,
ходьбе, одевании и раздевании, поднятии тяжестей, наклонах,
колке дров. Одышка с непереносимостью физических нагрузок
беспокоит ≈ 5 лет, в последние 2 года усилилась.
Из анамнеза. Стаж курения 1 год: периодически в 1972 г., в даль

нейшем никогда не курил. Со слов матери, в детстве пациент был
очень ослаблен, трудно ходил, тело – с большим животом, тонки

ми ручками и ножками. Отец пациента (некурящий) умер от
одышки, не дожив до пожилого возраста. По образованию – ин

женер, трудовой стаж с 21 года; несколько лет работал комбай

нером, затем в кабинете с бумагами (проводил проверку сельхоз

техники в совхозе), был в контакте с бензином, соляркой.
Профессиональные вредности отрицает. С 1972 по 1975 г. зани

мался легкой атлетикой (бег). Живет в частном благоустроенном
доме. В 1996 и 2001 гг. перенес тяжелую двустороннюю пневмо

нию, после чего появился периодический кашель с мокротой,
одышка при физической нагрузке, ежегодные обострения брон

хита, в последние 3 года – с частотой 2–3 раза в год. В качестве ба

зисной терапии использует Формотерол и Беклометазон. В 2000 г.
был прооперирован по поводу стеноза позвоночного канала пояс

ничного отдела, в 2010 г. – удаление паховой грыжи. Описторхоз
с 2001 г. (дегельминтизация не проводилась), гастроэзофагеальная
рефлюксная болезнь, хронический гастрит. Наличие туберкулеза,
гепатита и аллергии отрицает. При контакте с триггерами (домаш

няя и библиотечная пыль, сигаретный дым, шерсть животных,
пыльца растений) гиперреактивность бронхов не отмечается.
Объективно. Пациент удовлетворительного питания, масса тела –
88 кг, рост – 176 см (индекс массы тела – 28,4 кг / м2). Грудная
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Diagnostic criteria for α1@antitripsin deficiency
ХОБЛ среди пациентов молодого возраста (курящие и некурящие)
Раннее появление эмфиземы легких
Бронхоэктатическая болезнь
Бронхиальная астма, трудно отвечающая на лечение
Частые обострения бронхита, пневмонии
Быстрое прогрессивное снижение ФВД
Хронический кашель и одышка
Семейный анамнез заболеваний легких и печени
Заболевание печени неясного генеза
Наследственный дефицит ААТ
Панникулит / васкулит
Примечание: ФВД – функция внешнего дыхания.
Пациент с показаниями для исследования уровня ААТ
Определение количественного содержания ААТ в сыворотке крови
> 0,8 г / л 
(или > 80 мг / дл) 
< 0,8 г / л 
(или < 80 мг / дл)
Отсутствие дефицита ААТ  Дефицит ААТ







Рис. 1. Алгоритм диагностики дефицита ААТ
Figure 1. A diagnostic algorithm for α1
antitripsin deficiency
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клетка эмфизематозной формы, небольшой акроцианоз. Перку

торно: легочный звук с коробочным оттенком по всем полям, над
легкими дыхание жесткое, единичные сухие хрипы, частота ды

хательных движений – 16 в минуту. Тоны сердца приглушены,
ритмичные, частота сердечных сокращений – 70 в минуту. Арте

риальное давление – 120 / 80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболез

ненный. Границы печени увеличены до 3 см от края реберной ду

ги. Периферических отеков нет. При проведении 6
минутного
шагового теста сатурация в покое до теста составляла 94 %, после
ходьбы (448 м) – 88–89 %.
Лабораторные исследования. Показатели общего анализа крови –
в пределах нормы. Биохимическое исследование крови: общий
белок – 66 г / л, креатинин – 80,5 мкмоль / л, общий билирубин –
20,0 ммоль / л, аланинаминотрансфераза – 28 ЕД, аспартат

аминотрансфераза – 22 ЕД, глюкоза крови – 5,5 ммоль / л, холе

стерин – 4,23 ммоль / л, общий IgE – 249 МЕ / мл (норма – до
100 МЕ / мл). Hbs
Ag, HCV и ВИЧ – отрицательные.
Концентрация одного из показателей антиэластазной актив

ности α2
макроглобулина в сыворотке крови соответствовала верх

ней границе нормы – 2,49 г / л (референсные значения – 1,19–2,54),
что расценивается как предельно компенсаторная реакция.
По данным электрокардиограммы от 12.05.14 – ритм синусо

вый, 60 в минуту, диффузные изменения в миокарде. По результа

там компьютерной томографии легких от 17.06.14 выявлены вы

раженная панлобулярная эмфизема по всем легочным полям,
уплотнение участков сохранившейся паренхимы по типу матово

го стекла без очаговых и инфильтративных изменений с обеднен

ным легочным рисунком, кальцинаты в правом корне и стенках
крупных несколько деформированных бронхов, в нижних отделах
легких фиброзные тяжи (рис. 2).
При эхокардиографическом исследовании от 18.06.14 выявле

ны удовлетворительная сократительная способность миокарда
левого желудочка (фракция выброса – 66 %), незначительная ги

пертрофия межжелудочковой перегородки (12 мм), нормальное
систолическое давление в легочной артерии (19 мм рт. ст.).
По данным спирометрического исследования от 17.06.14 (ап

парат Spiro Pro BTL08) обнаружены выраженные нарушения
бронхиальной проводимости на уровне мелких, средних и круп

ных бронхов при умеренно сниженной ФЖЕЛ (табл. 2), проба
с беродуалом положительная (прирост ОФВ1 – 16,6 %). В 2003 г.
показатели ФВД соответствовали норме.
С учетом семейного анамнеза одышки, отсутствия курения,
данных проводимого обследования, возникло подозрение на на

личие у пациента дефицита ААТ. Анализ крови от 17.06.14 показал
4
кратное снижение уровня ААТ от нижней границы нормы –
0,2 г / л. Полученный результат был подтвержден медико
биоло

гической лабораторией НИИ "Медицины труда" (Москва) и соот

ветствовал 0,29 г / л. При генотипировании ААТ определен фено

тип PiZZ.
На основании полученных данных был поставлен клиничес

кий диагноз: наследственный дефицит ААТ (фенотип PiZZ). Пер

вичная эмфизема легких. ХОБЛ тяжелой стадии, осложненная
хронической дыхательной недостаточностью I степени. Постту

беркулезные изменения легких в виде кальцинатов.
Пациенту разъяснена необходимость профилактики простуд

ных заболеваний, тренировки дыхательной мускулатуры, соблю

дения диеты, ограничения воздействия аэрополлютантов в местах
пребывания. Проведена вакцинация антипневмококковой вакци

ной "Пневмо
23". Рекомендовано базисное лечение ХОБЛ
с включением длительно действующих β2
агонистов (Индакате

рол 150 мкг в сутки) и М
холинолитиков (Гликопирроний 50 мкг
в сутки). В качестве специфического метода лечения дефицита
ААТ рекомендована заместительная терапия препаратом ААТ, по

лученного из человеческой очищенной донорской плазмы, из
расчета 60 мг / кг массы тела внутривенно еженедельно.
У дочери пациента – К. 35 лет (некурящая) – также выявлен
дефицит ААТ – 0,79 г / л, определен фенотип PiМZ при отсут

ствии клинической картины ХОБЛ и эмфизематозных изменений
в легких по данным компьютерной томографии. Пациентке реко

мендованы соблюдение профилактических мер, ежегодный конт

роль показателей спирограммы [15] и компьютерной томографии
органов грудной полости.
Заключение
Таким образом, ранняя диагностика дефицита и ге

нотипирование ААТ направлены на замедление
прогрессирования и развития осложнений ХОБЛ.
Помимо количественного определения ААТ ис

следование фенотипа родственников пациента по

зволяет разработать индивидуальную программу
профилактики и лечения до манифестации заболе

вания, чтобы отсрочить начало появления деструк

тивных процессов в респираторной системе.
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